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We hebben het in Minerva al vaker gehad over de ongewenste effecten van chronisch 
benzodiazepinegebruik. Zo hadden we het over de nadelige gevolgen van benzodiazepines in het verkeer 
(1,2), over de associatie tussen chronisch gebruik van benzodiazepines en heupfracturen bij bejaarden 
(3,4) en een verhoogd risico van vallen en cognitieve stoornissen bij 60-plussers (5,6). 
 
In het Deense nationale patiëntenregister identificeerde men 235 465 patiënten ouder dan 20 jaar die 
tussen 1996 en 2015 voor het eerst een ziekenhuiscontact hadden wegens een affectieve stoornis. In dit 
cohort volgde men de incidentie van een diagnose van dementie bij ontslag uit een ziekenhuis (op basis 
van het Deense psychiatrische en het nationale patiëntenregister) of het voorschrijven van een 
cholinesterase-inhibitor (op basis van het Deense nationale voorschriftenregister) op tot 2016 (7). Zich 
baserend op het Deense nationale voorschriftenregister zocht men ook naar informatie over het gebruik 
van benzodiazepines, Z-geneesmiddelen en andere anxiolytica. In totaal registreerde men voor 75,9% 
(n=171 287) van de patiënten met een affectieve stoornis gebruik van benzodiazepines of Z-
geneesmiddelen. Tijdens een mediane follow-up van 6,1 jaar (IQR 2,7-11) kregen 9 776 (4,2%) 
patiënten de diagnose van dementie. Met een Cox proportional hazards model waarbij men 
corrigeerde voor depressiesubtype, jaar van diagnose, alcohol- en middelenmisbruik, diabetes of 
cardiovasculaire ziekte, voorschrijven van antipsychotica en antidepressiva, opleidingsniveau, geslacht, 
leeftijd en burgerlijke status kon men geen verband aantonen tussen het gebruik van benzodiazepines of 
Z-geneesmiddelen en een diagnose van dementie. Het cohortonderzoek werd aangevuld met een nested 
case-control onderzoek waarbij men 9 776 patiënten met dementie (cases) matchte met 39 104 personen 
van dezelfde leeftijd zonder dementie (controles). In een conditionele logistische regressieanalyse zag 
men een zwak verband tussen het ontstaan van dementie en het cumulatief (aantal getelde voorschriften 
van 1995 tot 2 jaar vóór de indexdatum) laagste gebruik van benzodiazepines of Z-geneesmiddelen in 
vergelijking met geen gebruik van benzodiazepines (OR 1,08 met 95% BI van 1,01 tot 1,15). Patiënten 
met het hoogste gebruik hadden in vergelijking met patiënten zonder gebruik een lagere kans op het 
ontwikkelen van dementie (OR 0,83 met 95% BI van 0,77 tot 0,88). 
 
De resultaten van eerdere studies over het verband tussen benzodiazepinegebruik en dementie waren 
niet consistent. Sommige studies toonden aan dat benzodiazepinegebruik een risicofactor is voor het 
ontwikkelen van dementie (8,9), terwijl andere studies geen verband konden aantonen (10,11). In een 
recente meta-analyse rapporteerden de auteurs een 38% hoger risico van dementie bij gebruikers van 
benzodiazepines. De heterogeniteit van de geïncludeerde studies was echter hoog (98%) en de breedte 
van het 95% betrouwbaarheidsinterval (tussen 0,58 en 3,25) geeft aan dat het resultaat onzeker is (12). 
De resultaten van het hier besproken grootschalige cohortonderzoek komen overeen met die van een 
Zwitserse case-control studie (13) en een cohortstudie uitgevoerd in de Verenigde Staten met behulp 
van geautomatiseerde apotheekgegevens (14). Ook deze twee studies lieten geen verband zien tussen 
benzodiazepines of Z-geneesmiddelen en dementie. Als mogelijke verklaring voor de zwakke associatie 
tussen benzodiazepinegebruik en dementie in deze studies kan men de inconsistente correctie voor 
confounding voor indicatie aanhalen. De meeste studies corrigeerden wel voor depressie, maar minder 
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dan de helft corrigeerde voor angst, en geen enkele studie corrigeerde voor de ernst van de depressie of 
voor alcoholmisbruik. Deze correcties zijn wel uitgevoerd in de huidige studie. Een andere sterkte van 
deze studie is dat de informatie over het gebruik van benzodiazepines, Z-geneesmiddelen en andere 
anxiolytica verkregen werd uit het landelijk register. Dat verkleint de kans op misclassificatie, alhoewel 
we niet kunnen uitsluiten dat sommige patiënten die vóór 1995 voorschriften voor benzodiazepines 
kregen verkeerd zijn geclassificeerd als niet-gebruikers of als nieuwe gebruikers. Een 
sensitiviteitsanalyse kon selectiebias door exclusie van patiënten met een diagnose van dementie vóór 
inclusie uitsluiten. Het vastgestelde beschermende effect van een sterk gebruik van benzodiazepines en  
Z-geneesmiddelen voor de ontwikkeling van dementie kan te wijten zijn aan bias door depletion of 
susceptibility. De bevinding dat deze geneesmiddelen het risico van dementie niet verhogen kan 
mogelijk verband houden met hun vermogen om angst en slapeloosheid te verminderen, die beide 
verband kunnen houden met een verhoogd risico van dementie (15,16). 
 
Wat zeggen de richtlijnen voor de klinische praktijk? 
De plaats van benzodiazepines bij de behandeling van depressie is nog onduidelijk (17,18). Zowel bij 
angst als bij insomnia wordt langdurig gebruik van benzodiazepines afgeraden (19,20). Het gebruik van 
benzodiazepines, Z-geneesmiddelen en andere anxiolytica bij oudere volwassenen blijft controversieel, 
gezien het risico van ongewenste effecten in tegenstelling tot de beperkte effectiviteit (5,6,19). 
Richtlijnen adviseren een grondige risico-batenanalyse vóór de start van deze geneesmiddelen, naast in 
de tijd beperkt gebruik en tijdige stopzetting (19,20). Het feit dat de hier besproken studie aantoont dat 
benzodiazepines en Z-geneesmiddelen het risico van dementie niet verhogen verandert niets aan deze 
aanbevelingen. 
 
 
Besluit 
Deze correct uitgevoerde grootschalige cohortstudie en nested case-control-studie toont aan dat 
benzodiazepines niet geassocieerd zijn met de ontwikkeling van dementie. 
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